原发性肺癌是常见的恶性肿瘤之一，同时也是肿瘤死亡的主要病因，其治疗方案及预后首先取决于肿瘤的组织病理类型和临床分期^\[[@b1]\]^。锁骨上淋巴结转移是原发性肺癌常见的转移方式，根据肿瘤-淋巴结-转移(tumor-node-metastasis, TNM)分期分期标准，N3期已意味着不适宜手术^\[[@b2],\ [@b3]\]^。20世纪90年代彩色多普勒(color doppler flow imaging, CDFI)超声就已用于良恶性淋巴结的鉴别诊断^\[[@b4],\ [@b5]\]^。对于原发性肺癌患者，主要是行锁骨上超声和增强计算机断层扫描(computed tomography, CT) ^\[[@b6]-[@b8]\]^。同时，超声可以联合穿刺活检^\[[@b9]-[@b11]\]^取病理。本研究对经病理确诊为原发性肺癌的患者行锁骨上超声及增强CT，比较二者检测结果与病理结果的一致性，进而对比二者检查肺癌锁骨上淋巴结转移的价值，及两种方法检查前后原发性肺癌TNM分期的变化情况。

1. 资料和方法 {#s1}
=============

1.1. 一般资料 {#s1-1}
-------------

2012年10月-2013年11月入组131例原发性肺癌患者，其中男性68例，年龄37岁-77岁，平均年龄56.8岁；女性63例，年龄33岁-76岁，平均年龄58.8岁。对入组患者行锁骨上超声之前，经胸部增强CT所示且由临床医生进行分期，包括Ⅰa期6例、Ⅰb期5例、Ⅱa期6例、Ⅱb期5例、Ⅲa期60例、Ⅲb期14例、Ⅳ期35例，其中原发肿瘤T：T1a 11例、T1b 41例、T2a 45例、T2b 12例、T3 13例、T4 9例；区域淋巴结N：N0 21例、N1 7例、N2 80例、N3 23例；远处转移M：M0 96例，M1共35例，其中M1a 4例，均为肺内播散，M1b 24例包括骨转移10例、左侧或(和)右侧肾上腺区转移3例、脑转移8例、肝转移3例，同时发生M1a和M1b共7例。所有患者包括鳞癌35例，腺癌72例，小细胞癌24例。

1.2. 方法 {#s1-2}
---------

### 1.2.1. CT检测 {#s1-2-1}

使用Philips brilliance-64多层螺旋CT机。扫描范围：下颈部、锁骨上区及胸部。扫描层厚5 mm。使用高压注射器，经肘静脉注入非离子型造影剂(优维显370) 100 mL，延迟时间40 s-50 s，注入速率3.5 mL/s-4.0 mL/s。锁骨上淋巴结肿大标准：短径(S)≥5 mm。采用双盲法，由两位高年资放射科医师分别阅片。二者意见不统一时，由第三名高年资放射科医师再次阅片，最后综合三者结果。

### 1.2.2. 超声检测与穿刺方法 {#s1-2-2}

锁骨上超声与增强CT之间间隔不超过1周。采用SIEMENS Sequoia 512超声仪器，常规检测锁骨上淋巴结([图 1](#Figure1){ref-type="fig"})。二维超声检查锁骨上淋巴结肿大的标准为其短径(S)≥5 mm，纵横比：长径(L) /短径(S) \< 2。

![锁骨上转移性淋巴结在声像图中表现为低回声结节，皮髓质分界不清，内部及周边可见血流信号。\
The ultrasound image performance of supraclavicular metastasis lymph nodes were hypoechoic nodules with cortex and medulla unclear boundaries and internal and peripheral blood flow signals.](zgfazz-17-9-663-1){#Figure1}

穿刺操作过程由经验丰富的医生完成，患者取仰卧位，以2%的盐酸利多卡因局部麻醉，经超声引导以16 G活检针进针至肿大淋巴结边缘([图 2](#Figure2){ref-type="fig"})，取出3条组织，以10%福尔马林固定送至病理科，行组织病理学诊断。

![超声引导下穿刺活检，肿大的锁骨上淋巴结内可见清晰的穿刺针道。\
Puncture biopsy guided by ultrasound. We can see needle path in the supraclavicular lymph node clearly.](zgfazz-17-9-663-2){#Figure2}

### 1.2.3. 结果分析方法 {#s1-2-3}

以组织病理学结果作为参考标准，分析并比较超声检查和增强CT检查锁骨上淋巴结的结果，得出结论。

1.3. 统计学方法 {#s1-3}
---------------

应用SPSS 16.0软件进行统计分析，计数资料采用卡方检验，以*P* \< 0.05为差异具有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 超声与增强CT诊断结果的比较 {#s2-1}
-------------------------------

131例患者经病理结果证实共有50例(鳞癌10例、腺癌27例、小细胞癌13例)发生锁骨上淋巴结转移。超声与增强CT对锁骨上淋巴结诊断结果的比较见[表 1](#Table1){ref-type="table"}。两种检查方法诊断效能的对比结果见[表 2](#Table2){ref-type="table"}。因此，在检查原发性肺癌锁骨上淋巴结方面，超声要明显优于增强CT。

###### 

超声与增强CT检查锁骨上淋巴结的诊断结果

Diagnosis results of ultrasound and contrast-enhanced CT examination of supraclavicular lymph nodes

  Examination            Pathologic results by ultrasound-guided biopsy   Total   
  ---------------------- ------------------------------------------------ ------- -----
  Ultrasound                                                                      
    Positive             50                                               4       54
    Negative             0                                                77      77
  Contrast-enhanced CT                                                            
    Positive             36                                               5       41
    Negative             14                                               76      90
  Total                  50                                               81      131

###### 

超声和增强CT的诊断效能

The diagnostic effect of ultrasound and contrast-enhanced CT

  Index                       Examination   
  --------------------------- ------------- --------
  Sensitivity                 100%          72%
  Specificity                 95.06%        93.83%
  Youden\'s index             95.06%        65.83%
  Positive predictive value   92.59%        87.80%
  Negative predictive value   100%          84.44%

2.2. 超声与增强CT对TNM分期影响的比较 {#s2-2}
------------------------------------

50例患者发生锁骨上淋巴结转移(即N3)，导致其TNM分期也发生相应的改变(升为Ⅲb期)，但部分患者已经处于Ⅲb期或存在远处转移(Ⅳ期)，其TNM分期并不发生改变。经超声诊断阳性者54例中共有23例TNM分期发生改变(Ⅰa期2例、Ⅰb期2例、Ⅱa期2例、Ⅱb期4例，Ⅲa期13例)，而经锁骨上区域增强CT诊断的41例阳性患者中有9例TNM分期发生改变(Ⅰb期1例、Ⅱa期1例、Ⅱb期1例，Ⅲa期6例)。二者经卡方检验证实存在明显差异(*χ*^2^=6.977，*P* \< 0.01，[表 3](#Table3){ref-type="table"})，说明在确定肺癌分期方面与增强CT相比，超声具有较高的价值。

###### 

比较超声与增强CT对肺癌TNM分期的影响

Comparing the influence of ultrasound and contrast-enhanced CT of lung cancer TNM staging

  Examination            TNM staging changed   TNM staging unchanged   Total
  ---------------------- --------------------- ----------------------- -------
  Ultrasound             23                    108                     131
  Contrast-enhanced CT   9                     122                     131
  Total                  32                    230                     262

50例患者包括N0期12例、N1期2例、N2期24例、N3期12例(经胸部增强CT确定的原N分期)；同时，其中22例远处转移，包括M1a 1例，M1b 17例，同时发生M1a和M1b 4例。M1期与M0期之间存在明显差异(*χ*^2^=12.335, *P* \< 0.01)，说明M1期患者更容易发生锁骨上淋巴结转移；同理，N 2期患者也较易发生锁骨上淋巴结转移(*χ*^2^=5.809, *P* \< 0.05)([表 4](#Table4){ref-type="table"})。

###### 

N2和M分期与锁骨上淋巴结转移的关系

The relationship between N2/M staging and supraclavicular lymph node metastasis

  N2/M staging   Supraclavicular lymph node metastasis was confirmed by pathology   Total   
  -------------- ------------------------------------------------------------------ ------- -----
  N2             24                                                                 56      80
  Non-N2         26                                                                 25      51
  M1             22                                                                 13      35
  M0             28                                                                 68      96
  Total          50                                                                 81      131

原发性肺癌锁骨上淋巴结转移与原发肿瘤T分期的关系如[表 5](#Table5){ref-type="table"}，其*Pearson*相关系数*γ*=0.204，*P*=0.019，说明T分期与锁骨上淋巴结转移具有弱相关性。

###### 

原发性肺癌T分期与锁骨上淋巴结转移的关系

The relationship between T staging of primary lung cancer and supraclavicular lymph node metastasis

  Supraclavicular lymph node   T staging of primary lung cancer   Total                      
  ---------------------------- ---------------------------------- ------- ---- ---- ---- --- -----
  Positive                     2                                  13      17   6    7    5   50
  Negative                     9                                  28      28   6    6    4   81
  Total                        11                                 41      45   12   13   9   131

3. 讨论 {#s3}
=======

Ⅲb期原发性肺癌患者已不适宜手术治疗^\[[@b12]\]^。根据2009年国际抗癌联盟(Union for International Cancer Control, UICC)公布的修订后的第七版肺癌分期，锁骨上淋巴结转移属于N3期，在TNM分期中为Ⅲb期(任何TN3M0、T4N2M0)。因此，不论T分期如何，只要经病理结果证实为锁骨上淋巴结转移时，即为Ⅲb期，已不适宜手术^\[[@b3]\]^。锁骨上淋巴结转移的检出对原发性肺癌的进一步治疗非常重要，可避免一些不必要的侵入性检查和治疗。有研究^\[[@b6],\ [@b13],\ [@b14]\]^表明超声和CT检查明显优于触诊，近年来提倡使用超声和增强CT作为常规检查，以提高原发性肺癌患者锁骨上淋巴结转移的检出率。

相关文献显示其他恶性肿瘤患者，如食管癌^\[[@b15]\]^、黑色素瘤^\[[@b16]\]^、肺癌^\[[@b10],\ [@b11]\]^患者锁骨上淋巴结检查中，超声及超声引导下穿刺活检组织学分析具有明显的优越性，因此已在临床上得到广泛应用。

本研究中，超声检查阳性者有50例经病理证实为转移淋巴结，其中14例增强CT并未检测出。因此，在检查锁骨上淋巴结转移方面，超声的诊断效能要优于增强CT，这与Hoosein等^\[[@b9]\]^研究结果相近。与增强CT相比，超声检查在确定原发性肺癌N分期方面要更加准确。本研究中经增强CT检查改变的患者中不包括Ia期，可能是由于样本量较小所致。

Van Overhagen等^\[[@b6]\]^研究结果显示，原发性肺癌锁骨上淋巴结是否转移与T分期无相关性，而本研究中显示两者存在弱相关性，即较高期别的T分期易发生锁骨上淋巴结转移。本研究显示发生远处转移的患者常伴有锁骨上淋巴结转移，与Van Overhagen等^\[[@b6]\]^研究结果相同。另外本研究显示N2患者常伴有锁骨上淋巴结转移，而Van Overhagen等^\[[@b6]\]^认为N3患者常发生锁骨上淋巴结转移。且总体来说，M1者较N2者相比更易伴有锁骨上淋巴结转移。

组织病理学结果是诊断肺癌锁骨上淋巴结转移的\"金标准\"。超声引导下穿刺活检是一项简单、安全且创伤小的检查手段^\[[@b11],\ [@b17]\]^。与增强CT相比，超声操作流程更简单，而且可以联合超声引导下穿刺活检，有效地诊断肺癌锁骨上淋巴结是否发生转移，尤其是对触诊未检出的淋巴结，因此临床上偶尔会出现TNM分期"跳跃"的现象。

但是，本研究仍存在着一定的局限性。首先，由于外科扩大根治手术清扫的淋巴结并不包括锁骨上淋巴结，部分已手术的患者中可能存在锁骨上淋巴结转移，因此超声和增强CT的实际敏感度应该低于我们报道的数据。

其次，本研究采用穿刺活检病理结果作为原发性肺癌患者锁骨上淋巴结转移的金标准。由于操作者的穿刺手法及熟练程度不同、穿刺位置不够准确而取得坏死组织、肿瘤细胞被掩盖或肿瘤异质性等原因，均有可能导致出现假阴性的病理结果。

综上所述，增强CT适用于原发肿瘤、肺门及纵隔淋巴结及远处转移的检测，而超声及超声引导下穿刺活检在原发性肺癌锁骨上淋巴结是否发生转移方面具有较高的应用价值，因此联合应用增强CT及锁骨上区域超声检查和超声引导下穿刺活检，有助于确定原发性肺癌TNM分期和制定治疗方案。
